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Absfract: The role of Endothelin (ET) in renal failure was evaluated by experimental 
study using rats (study 1) and clinical study (study 2). 
In study 1， the change of plasma ET level in renal failure was evaluated in two groups of 
rats. Group 1 consists of sham operation for left kidney and right nephrectomy， and group 
2 consists of 60 minutes warm ischemic damaged left kidney and right nephrectomy. In 
group 2， plasma ET level increased and was followed with the renal insufficiency. 
In study 2， the comparison of plasma ET level between the chronic renal failure patients 
treated with hemodialysis (HD) and those treated with renal transplantation (Tx) was 
demonstrated. In transplanted patients， periodical change of plasma ET level after renal 
transplantation was demonstrated. The plasma ET level in HD patients is significantly 
higher than that of Tx patients. The change in plasma ET level corresponded to renal 
function. In Tx patients， plasma ET level decreased periodically， followed by the improving 
of renal function. 
The results of this study suggest that measurement of plasma ET level is useful as a 
marker of renal function. 
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Study 1では，実験動物として 12週齢，体重 200-300
gのFischer系雄性ラット 16匹〔オリエンタノレ・パイオ















対照例 男性 5例，女性 4例の成人健常者を対照例とし，
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II 方法 セリン('251-hET)O .05 mlを加え，再度 2日間 incuba-
1 . 血援エンドセリン測定 tionし，さらに 2nd antibody-polyethylen巴 glycols
血媛エンドセリン測定は， Study 1， Study 2いずれに (PEG)0.5 mlを加え， 4'Cで 15分間 incubationし測定
おいても， radioimmunoassay(R1A) 2抗体法にて測定 した(Fig.1).
した.すなわち ethylenediaminetetraacetic acid 2. 腎不全モデルラットにおけるエンドセリンの検討
(EDTA)加血竣 2mlにtrifluoroacetic acid(TFA)を (Study 1) 
加え， octy lcartridgeにて前処置した試料に 0.09% 腎不全ラットの作成は，従来より我々が報告している
TFAおよび 60% acetonitrile/TF Aを添加しロータリ 方法に従いへ実験動物を以下の 2群に分けて血液生化
ーェパポレーターにて蒸発乾回し， assay bufferを加え 学検査，腎機能評価法としてのイヌリンクリアランス・
RIA法にて測定した. パラ馬尿酸Pリアランスおよび血媛エンドセリン値の狽u
R1Aは試料および標準試料をそれぞれ 0.1mlずつ使 定を行い，比較検討した(Fig.2).
用し， Assay buffer 0.1 mlおよび抗血清 0.1mlを添加 Group 1(対照群): Fischer系ラット 8匹を用L、，ベント
し4'Cで overnightincubationしl吋ー標識ヒトエンド パノレピターノレ(5mg/kg)の腹腔内投与による全身麻酔下，
。 7 149ays 
Rt. neph rectomy Reanl evaluation 
(Control group) 
* 
WIT 60min + Rt.nephrectomy 
Group 2 '"/ 
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Fig. 2. Experimental study in rat. 













Bolus Inulin 0.3g・PAH0.16g in 0.9%Serum 100ml 
Infusion Inulin 2.09・PAH0.409 in O.9%Serum 100ml d 
d Ureter (Urine sampling) 


















れ， GOT， GPT: Harmann法， LDH: Wroblewski 







留置し，外頚静脈よりイヌリン(Sigma Chemical Co. 





















































Table 2. Comparison of labo data between two 
groups 
Group 1 * Group 2** 
GOT(IU/I) 49目6土19.5 72.5士17.7
GPT(IU/I) 34.3士14.0 51.2:!:15.9 
LDH(IU/I) 347士101 503士151
BUN(mg/dl) 10.3土2.3 11.2土3.0
Cr (mg/dl) 0.54土0.25 0.60土0.15
市Group1 : Control group (n=8) 
日 Group2 : Warm ishchemic group (n=8) 
腎不全におけるエンドセリンの検討 (669) 
の検討 また， 2群聞における血竣エンドセリン値は，対照群
血液生化学検査結果では， GOT，GPTおよび LDH値 4 .00:t0. 94 pg/ml，温阻血群 6.91士2.26pg/mlで，温阻
が温阻血群において対照群に比べて高い傾向を示した. 血群が対照群に比べて有意に高値を示した(p<0.02) 
同様に， BUNおよび Crについても温回血群が高い傾向 (Fig.6). 
を示したが，有意な差は認めなかった(Table2). II. 血液透析症例および腎移植症例における血祭エ
C1N値は，対照群 742.1土300.4μl/min，温阻血群 427.8 ンドセリンの検討
:t188.0μl/minで，温阻血群は対照群に比べて低い傾向 HD群， Tx群および対照例の血竣エンドセリン値・
(p<O.l)にあった(Fig.4). また CPAH値は，対照群 5650 RIA法で測定した HD群， Tx群および対照群の血媛エ
:t1979μl/min，温阻血群 3063士1035μl/minで，温阻血 ンドセリン値はそれぞれ 15.7土3.56(pg/ml)， 5.0士
群が対照群に比べて有意に低値を示し(p<0.02) (Fig. 2. 9 (pg/ml) ， 3.22:t0.59(pg/ml)で， HD群は対照群に
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ニO.668(p <0.02)， r=O. 695(p <0 .02)と有意な正の相










ET (pg/ml) p<O.02 
10.町




百roup1 Group 2 
(Control 9悶up) (Warm ishchemic group) 


































































10 20 30 40 BUN(mg/dl) 
Fig. 8. Relationship between endothelin and BUN 
in transpanted patients . 
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Fig. 10. Relationship between endothelin and 












0.5 1.0 1.5 2.0 Cr(mg/dl) 
Fig. 9. Relationship between endothelin and 
creatinine in transplanted patients. 
4.0 6.0 8:0 PRA(ng/ml/hr) 
Fig. 11. Relationship betw巴巴n endothelin and 
plasma renin activity in transplanted 
patients目
腎不全におけるエンドセリンの検討 (671) 
られず，また全血 CYA濃度は腎機能との相関も認めら 症例 2: 45歳，女性，維持血液透析療法中の腎不全患
れなかった. 者で， .1992年 3月8日に HLAtyping 3 miss matchの
腎移植後の血疑エンドセリン値の変動 Tx群中の， 死体腎移植を施行した症例である.本症例は，術後 10日
経過良好の生体腎移植症例，死体腎移植症例および急性 目より尿の排出が認められ，血液透析を離脱した時点、よ
拒絶反応を合併した死体腎移植症例の 3例について，腎 り血竣エンドセリ γ値が徐々に低下している.術後 60日
移植後より経時的に血竣ェγ ドセリン値を測定し，その 日になり，血清 Cr値が 0.7mg/dlと腎機能改善時点で
変動を検討した. 血竣エンドセリン値は 5.6pg/mlと低下した(Fig.13).
症例U1 : 27歳，女性，維持血液透析療法中の腎不全患 症例 3: 31歳，男性，維持血液透析療法中の腎不全患
者で， 1991年 11月6日に 1haplo type id巴nticalの生体 者で， 1993年 4月20日に HLAtyping 3 miss matchの
腎移植を施行した症例である.免疫抑制剤には CYA，ア 死体腎移植を施行した症例である.本症例は，術後 1日
ザチオプリン(AZ)，ステロイドの 3剤を用いた.本症例 目より尿の排出が認められ，血液透析は1日目で離脱し
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Fig. 13. Chang巴 ofplasma endothelin level and Cr level in a case of cadav巴ricTx目
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